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Origines et mécanismes du rejet
aigu et hyperaigu

Le rejet aigu d’allogreffe reste un problème majeur en transplantation
d’organes solides car il peut conduire à une perte de fonction de la greffe,
aiguë ou chronique. Deux mécanismes immunologiques généraux sont mis
en jeu au cours du rejet aigu d’allogreffe : la réponse innée non spécifique,
qui prédomine dans la phase précoce de la réponse immune, et la réponse
alloréactive (ou réponse adaptative), spécifique du donneur et résultant de
la reconnaissance des alloantigènes par les lymphocytes T du receveur.

Classification des rejets aigus

Les rejets aigus d’allogreffes peuvent se classer en rejet hyperaigu et rejet
aigu.

Rejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu apparaît dans les minutes suivant l’introduction du
greffon dans l’organisme et concerne uniquement les greffes vascularisées.
Ce rejet, très rapide, est caractérisé par une thrombose des vaisseaux qui pro-
voque la nécrose du greffon. Le rejet hyperaigu est dû à la présence chez le
receveur d’anticorps anti-donneur préformés (Cai et Terasaki, 2005a et b). Il
n’y a pas dans ce cas d’infiltration cellulaire au niveau du greffon. Les
anticorps entraînent l’activation du complément et une stimulation de la
cellule endothéliale qui va sécréter, entre autres, le facteur pro-coagulant
Von Willebrand provoquant l’adhésion et l’agrégation des plaquettes. Cette
série de réactions va alors engendrer une thrombose intravasculaire aboutis-
sant à la formation des lésions et à la perte du greffon (Cai et Terasaki,
2005a et b). Ces anticorps préformés sont naturels (comme les anticorps
anti-A et B des groupes sanguins) ou acquis lors de situations immunogènes
antérieures telles que transfusions, grossesses ou greffe. Les anticorps acquis
reconnaissent notamment des déterminants du CMH (complexe majeur
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d’histocompatibilité), anticorps anti-HLA (Human Leukocyte Antigen) chez
l’homme.

De nos jours, ce type de rejet est évité dans la majorité des cas par l’analyse
des compatibilités HLA entre le donneur et le receveur.

Rejet aigu

Le rejet aigu est dû à la réaction du système immunitaire contre le greffon et
peut survenir de une semaine à plusieurs mois après la transplantation. Le
rejet aigu cellulaire nécessite une immunisation et met donc plusieurs jours à
survenir. Il est diagnostiqué par une biopsie de l’organe greffé et les lésions
observées font l’objet de classifications internationales (classification de
Banff pour le rein) (Marks et Finke, 2006). Actuellement, grâce aux traite-
ments immunosuppresseurs, les épisodes de rejet aigu surviennent dans
moins de 15 % des transplantations (Port et coll., 2004) chez les patients
non immunisés.

Le rejet aigu peut être le résultat de deux mécanismes immunologiques qui
peuvent agir seuls ou ensemble (Marks et Finke, 2006) :
• un processus dépendant des lymphocytes T, qui correspond au rejet cellu-
laire aigu ;
• un processus dépendant des lymphocytes B générant le rejet humoral aigu.

Le rejet aigu cellulaire est dû à la reconnaissance par les lymphocytes T du
receveur des antigènes allogéniques du donneur dans un contexte CMH (du
donneur et du receveur). Après transplantation, les cellules dendritiques du
donneur migrent vers les organes lymphoïdes secondaires du receveur où
elles vont activer les cellules T du receveur par présentation directe et indi-
recte. Les lymphocytes T ainsi activés prolifèrent puis migrent vers le greffon
où ils sont attirés par les molécules d’adhésion exprimées par l’endothélium
devenu inflammatoire.

Réponse adaptative et rejet d’allogreffe

Les lymphocytes T jouent un rôle central dans l’initiation des mécanismes
du rejet d’allogreffe. La réponse alloréactive contre le greffon peut être
divisée en trois phases successives : la reconnaissance des alloantigènes par
les lymphocytes T naïfs de l’hôte, l’activation et l’expansion des cellules T
alloréactives et la phase effectrice de rejet. Lors de la réponse adaptative,
différents antigènes du donneur peuvent être reconnus par le système immu-
nitaire de l’hôte :
• les alloantigènes majeurs représentés par les molécules de classe I et II du
CMH, HLA chez l’homme ;
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classe I ou II ;
• les autres antigènes reconnus par leur réaction croisée avec les antigènes
du greffon, comme des autoantigènes ou des antigènes viraux.

La reconnaissance des alloantigènes par les cellules T peut se faire par deux
voies différentes non exclusives (figure 2.1) :
• la reconnaissance directe (unique à la transplantation) : les cellules T
reconnaissent le complexe CMH/peptide du donneur sur la surface des cellules
présentatrices de l’antigène (CPA) du donneur. Le peptide associé au CMH
de classe I est préférentiellement reconnu par les cellules T CD8+ et le peptide
associé au CMH de classe II par les cellules T CD4+ ;
• la reconnaissance indirecte, les antigènes du donneur sont internalisés et
transformés par les CPA du receveur, puis présentés au niveau des molécules
du CMH de classe II et classe I (présentation croisée) du receveur et reconnus
par les cellules T.

Une troisième voie a été récemment proposée par le groupe de R. Lechler, la
voie semi-directe. Par un mécanisme de « passage » entre les membranes des
CPA du donneur et du receveur, le CMH du donneur est reconnu à la
surface des CPA du receveur (Herrera et coll., 2004).

Figure 2.1 : Voies de reconnaissance des alloantigènes par les lymphocytes T
(Golshayan et coll., 2007)
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ; CPA : cellule présentatrice de l’antigène ; RCT : récepteur de cellule T ;
T CD8+ et T CD4+ : lymphocytes T CD8+ et T CD4+
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Réponse innée et rejet d’allogreffe

Bien que la réponse T adaptative joue un rôle central dans les mécanismes
du rejet d’allogreffe, il a été récemment reconnu que les médiateurs pro-
inflammatoires précoces (induits avant le début de la réponse T) ont également
un rôle important dans ce processus. L’inflammation est due à la réponse
immune innée déclenchée par le stress tissulaire, en absence d’infection et
indépendamment de la réponse adaptative (Christopher et coll., 2002 ; He
et coll., 2002 et 2003 ; Land, 2005). En effet, il a été montré que, un jour
après une greffe cardiaque, l’expression de gènes codant pour des molécules
liées à l’inflammation (cytokines pro-inflammatoires, chimiokines, composants
de l’infiltrat cellulaire) était similaire chez les souris normales et chez les souris
comportant une mutation dans le gène Rag (Recombinase activating gene) et
déficientes en cellules T (He et coll., 2002). Ces auteurs ont également
montré que la réponse innée est indépendante de l’antigène, qu’elle se déve-
loppe précocement après transplantation et conditionne le développement
de la réponse adaptative (He et coll., 2002).

Les cellules impliquées dans la réponse innée expriment des récepteurs PRRs
(Pattern Recognition Receptors) dont la spécificité est génétiquement déterminée
et qui sont classés en plusieurs groupes selon leur structure :
• les TLRs (Toll-Like Receptors) ;
• les NLRs (NOD-Like Receptors) ;
• les RLHs (RIG-Like Helicases) ;
• le récepteur RAGE (Advanced glycosylation end product receptor) ;
• les autres récepteurs comme les récepteurs éboueurs (Scavanger receptors),
la lectine spécifique du mannose (Mannose binding lectin), le récepteur du
complément, Dectin-1.

Les PRRs permettent de reconnaître des molécules issues du « danger »
comme :
• les ligands exogènes PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
(Janeway et Medzhitov, 2002) ;
• les ligands endogènes DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns)
(Mollen et coll., 2006).

Immédiatement après transplantation, des lésions du greffon causées par les
procédures de prélèvement et d’ischémie/reperfusion, et indépendantes de
l’alloantigène, induisent une immunogénicité de l’organe par les signaux de
danger qui vont activer les cellules dendritiques (CD), CPA du donneur
(LaRosa et coll., 2007) (figure 2.2). La voie directe de l’alloreconnaissance
est mise en jeu et les CD du greffon (leucocytes passagers) vont se différen-
cier en réponse aux stimuli donnés par les PAMPs et les DAMPs, puis
migrer vers les régions T des organes lymphoïdes du receveur. De cette
façon, les cellules T naïves alloréactives vont être stimulées, devenir des
effecteurs et migrer dans le greffon. D’autres cellules de l’immunité innée
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vont rapidement infiltrer la greffe en réponse aux stimuli inflammatoires.
Au niveau du greffon, ces cellules vont contribuer à la formation des lésions
soit directement soit à travers la production de molécules pro-inflammatoires.
Ces cellules vont également aider à amplifier et maintenir la réponse
immune T adaptative.

Figure 2.2 : Relation entre réponse immune innée et réponse immune adaptative
en transplantation d’organes
Ag : antigène

Lésions et danger endogène en transplantation

Matzinger (1994) a proposé que le système immunitaire détecte et répond
aux stimuli donnés par des molécules libérées pendant la lésion cellulaire
provoquée par des micro-organismes ou d’autres stress. C’est le modèle de
« danger ».

Il a été montré que le traitement de la greffe rénale avec la superoxyde dismu-
tase recombinante humaine (qui réduit la production d’anions superoxyde)
diminue l’incidence de rejet aigu et chronique d’allogreffe (Land et coll.,
1994). D’autres agents antioxydants, actuellement utilisés en clinique
comme l’edaravone (dans l’infarctus aigu du cerveau) et le mimétique de
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SOD (Superoxyde dismutase) (dans l’extraction dentaire) ont été testés dans
des modèles d’ischémie/reperfusion avec des résultats positifs sur la survie de
l’allogreffe (Masini et coll., 2002 ; Tahara et coll., 2005). Récemment, il a
été montré que chez le donneur de greffe, l’induction de HO-1 (hème
oxygénase-1), un puissant antioxydant, avait un effet bénéfique sur la survie
du greffon (Kotsch et coll., 2006).

Matzinger avait émis l’hypothèse qu’en l’absence de signaux de danger
(PAMPs et DAMPs) il n’y aurait pas de rejet (tolérance par ignorance).
Cette hypothèse reste difficile à prouver in vivo mais plusieurs groupes ont
tenté de la tester. Des greffes réalisées sur des animaux déficients en cellules
T ont été tolérées pendant une longue période de temps. À 50 jours, si le
compartiment T est reconstruit, par transfert adoptif ou par greffe de moelle
osseuse, les greffes d’organe sont rejetées. À 50 jours, histologiquement les
greffons ont un aspect normal mais des analyses par Q-RT-PCR ont montré
une expression faible de différentes molécules inflammatoires. Ces résultats
montrent que des greffes tolérées chez des receveurs déficients en cellules T
peuvent être rejetées par transfert adoptif de cellules T et suggèrent la persis-
tance de signaux de danger même s’ils n’ont pas pu être clairement identifiés
(Bingaman et coll., 2000 ; Anderson et Matzinger, 2001).

Chalasani et coll. (2004) ont analysé le rôle de la réponse innée dans un
modèle où les receveurs de greffe cardiaque sont splénectomisés et alympho-
blastiques (les animaux ont des cellules T mais pas d’organes lymphoïdes
secondaires, ils n’ont pas de stimulation primaire de cellules T naïves). Dans
ce modèle, les allogreffes ne sont pas rejetées même après transfert adoptif de
cellules T alloréactives activées. Cependant à 100 jours, des signes de rejet
chronique se sont développés dans les allogreffes. En utilisant le même
modèle, et en attendant 50 jours, les greffes ont été re-transplantées dans un
deuxième receveur (identique au premier) et des cellules T allospécifiques
ont été injectées ; les greffons ont été rejetés avec une cinétique plus longue.
Ces résultats suggèrent que l’inflammation et le stress jouent un rôle dans les
mécanismes de rejet aigu de greffe (Chalasani et coll., 2004).

Récepteurs de l’immunité innée (PRRs) et rejet d’allogreffe

Des receveurs et des donneurs déficients en certains récepteurs de la réponse
innée comme les TLRs et aussi pour la molécule MyD88 (un adaptateur de
la signalisation de tous les TLRs, sauf TLR3) ont été utilisés pour analyser le
rôle de la signalisation TLR dans le rejet de greffe.

Il a été montré que des greffes de peau de souris femelles déficientes en
MyD88 greffées sur des receveurs mâles aussi déficients en MyD88 étaient
tolérées. En revanche, des greffes déficientes en TLR2, TLR4 et caspase 1
sont rejetées par les receveurs déficients pour la même molécule. Ces résultats
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pendant de TLR2 et TLR4, d’IL-1 et IL-18. La présence de MyD88 chez le
donneur ou le receveur rétablit le rejet. Dans un modèle de greffe de peau ou
de cœur incompatible, l’effet de MyD88 n’a pas été confirmé (Goldstein et
coll., 2003 ; Goldstein et Tesar, 2004 ; Walker et coll., 2006).

Ligands endogènes des PRRs et rejet d’allogreffe

Différents ligands endogènes des PRRs ont été étudiés pour leur rôle dans le
rejet d’allogreffe. Le hyaluronan (HA) et ses produits de dégradation ont un
effet agoniste sur la réponse immune innée. En effet, il a été montré que le
hyaluronan faisait différencier les cellules dendritiques au travers de TLR2 et
TLR4. In vivo, l’expression de hyaluronan a été retrouvée augmentée dans
les greffes de peau une semaine après transplantation (Tesar et coll., 2006).

Des études faites chez les receveurs de greffe de poumon ont montré une
augmentation de HA chez les patients qui ont développé un syndrome de
bronchiolite oblitérante (BOS), comparativement aux patients chez qui
cette pathologie n’est pas survenue (Hadjiliadis et coll., 2002).

L’heparan sulfate, un autre ligand endogène des PRRs, et ses métabolites
induisent une maturation des CD qui est dépendante de TLR4 (Johnson et
coll., 2002). Il a également été montré que l’extra domaine A de la fibro-
nectine active le TLR4 (Okamura et coll., 2001). Par ailleurs, le biglycan a
une activité pro-inflammatoire et active les TLR4 et TLR2 (Schaefer et
coll., 2005). Les HSP (Heat Shock Protein) 60, 70, et gp96 sont également
des ligands endogènes des TLR4 et/ou TLR2 (Ohashi et coll., 2000 ;
Vabulas et coll., 2002a et b). La protéine nucléaire HMGB1 (High-Mobility
Group Box 1 protein) (Yu M et coll., 2006) largement conservée est un
ligand de TLR4 et/ou TLR2, et a été identifiée comme responsable de
lésions d’ischémie/reperfusion dans un modèle de foie. Des niveaux élevés
de HMGB1 sont détectés après reperfusion et l’inhibition de la protéine
avec un anticorps neutralisant diminue les signes d’inflammation (Tsung et
coll., 2005).

Ligands exogènes des PRRs et rejet d’allogreffe

Après greffe cardiaque, les niveaux circulants d’endotoxine sont augmentés
(Methe et coll., 2004). Fréquemment chez ces patients, il existe une
infection pulmonaire ce qui expose l’organisme aux molécules dérivées des
micro-organismes (PAMPs) (Palmer et coll., 2003).

La présence d’infections virales peut aussi modifier la réponse allogénique et
le rejet de greffe chez les rongeurs et dans des essais cliniques (Kazory et
Ducloux, 2005a et b).
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Lésions d’ischémie/reperfusion (I/R), réponse innée et rejet d’allogreffe

L’I/R peut être à l’origine de la défaillance organique immédiate, du rejet
aigu et du rejet chronique. Il est en général admis que l’immunité innée joue
un rôle important dans les mécanismes de l’I/R (Zhai et coll., 2004).

Lésions d’ischémie/reperfusion et greffe de cœur

L’expression de TLR4 est augmentée dans le myocarde murin et humain qui
présente des lésions d’I/R. Comparées aux souris normales, les souris défi-
cientes en TLR4 ont une diminution des lésions d’infarctus de myocarde
ainsi qu’une réduction de l’activation des MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase), une diminution de la translocation de NF-1B dans le noyau et une
réduction de l’expression des ARNm de l’IL-1β et de l’IL-6, démontrant le
rôle de TLR4 dans les lésions d’I/R du myocarde (Oyama et coll., 2004 ;
Moniwa et coll., 2006). L’utilisation d’antagonistes de TLR4 (eritoran) a été
testée chez le rongeur dans le but de réduire les lésions d’I/R dans le cœur.
Le traitement diminue de façon significative la taille de l’infarctus du myo-
carde comparé aux témoins non traités et réduit également l’activation de
NF-κB et la production de cytokines pro-inflammatoires.

Lésions d’ischémie/reperfusion et greffe de foie

Dans le foie, le développement des lésions d’I/R semble impliquer l’activa-
tion du récepteur TLR4 qui est dépendante de IRF-3 et indépendante de
MyD88 (Zhai et coll., 2004).

Les cellules de Kupffer sont activées par l’endotoxine re-larguée par la circu-
lation portale après I/R. On observe une augmentation de l’expression
d’ARNm de TLR4, de même qu’une production de TNF-α inhibée par les
anticorps anti-TLR4 (Peng et coll., 2004).

Lésions d’ischémie/reperfusion et greffe de rein

Les TLR2 et TLR4 ont également été décrits jouant un rôle dans des modèles
d’I/R rénale chez les rongeurs (Leemans et coll., 2005). L’expression des
ARN messagers et des protéines TLR2 et TLR4 est augmentée au niveau des
cellules tissulaires de l’organe (cellules épithéliales) mais pas dans les cellules
du système immunitaire.

D’une façon intéressante chez l’homme, les receveurs hétérozygotes pour
l’un des deux polymorphismes TLR4 (ASP299Gly ou Thr399Ile) présentent
une hypo-réponse au LPS (lipopolysaccharide) et une diminution de la fré-
quence des rejets aigus. Ces effets sont limités au receveur, le génotype du
donneur n’ayant aucune incidence (Palmer et coll., 2003, 2005, 2006 et
2007).

Des résultats similaires ont été obtenus chez les receveurs de greffe rénale
(Ducloux et coll., 2005).
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De nombreux types cellulaires et moléculaires sont impliqués dans le rejet
aigu d’allogreffe.

Migration et infiltration des allogreffes : rôle des chimiokines

L’attraction de cellules mononuclées aux sites de l’inflammation nécessite
une étroite interaction des signaux inflammatoires et des chimiokines.
L’inhibition des chimiokines et de leurs récepteurs a montré une prolonga-
tion de la survie de l’allogreffe (Hancock, 2003). En particulier, les récep-
teurs des chimiokines comme CXCR3 et CCR5, dont l’expression est
induite après activation des cellules T, jouent un rôle dans la migration de
ces cellules (Hancock et coll., 2000a et b ; Gao et coll., 2001 ; Zhai et coll.,
2006).

Une étude récente a montré, dans un modèle de greffe cardiaque, un effet de
MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein-1) et CXCR3 dans la survie de la
greffe seulement quand le receveur (et non le donneur) était déficient pour
ces molécules (Haskova et coll., 2007).

Dans une étude chez l’homme, le nombre de cellules CXCR3+ dans une
biopsie rénale augmente avec le rejet de greffe et diminue avec le traitement
immunosuppresseur, ce qui suggère que CXCR3 pourrait être une bonne
cible de traitement du rejet (Hoffmann et coll., 2006). Des résultats similaires
ont été obtenus pour CXCR3 et CCR5 par un autre groupe (Panzer et coll.,
2004).

Dans un modèle de greffe de poumon, il a été montré que durant le rejet
aigu l’expression de CXCL9 augmentait parallèlement à l’infiltration des
cellules mononucléaires exprimant CXCR3+, un récepteur de chimiokine
liant CXCL9. L’inhibition de CXCL9 diminue l’infiltrat cellulaire et
l’expression de CXCR3, conduisant à une réduction du rejet aigu (Belperio
et coll., 2003).

L’inhibition de CCR5 et CXCR3 avec un antagoniste de CCR5, TAK-779
dans un modèle de greffe cardiaque prolonge significativement la survie
d’allogreffe (rejet aigu et également chronique), ce qui confirme le rôle de
CCR5 et CXCR3 dans le rejet (Akashi et coll., 2005).

Dans un modèle de greffe d’îlots chez la souris, il a été montré que l’expres-
sion de CCR2 augmentait après greffe. Quand le receveur était déficient en
CCR2, une prolongation significative de la survie des îlots et une diminution
de la réponse TH1 (T helper-1) a été décrite. Dans la même combinaison,
aucun effet sur une greffe cardiaque n’a été observé. Ces résultats suggèrent
une spécificité de tissus et de chimiokine dans la régulation de la réponse
allospécifique et du rejet de greffe (Schroppel et coll., 2004).
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L’inhibition de deux chimiokines, RANTES1 et de MCP-12, par thérapie
génique prolonge la survie d’une greffe cardiaque (Fleury et coll., 2006).

Cellules effectrices

Plusieurs types cellulaires ont un rôle important dans le rejet aigu d’allo-
greffe (Alegre et coll., 2007). Les cellules T CD4 jouent un rôle central dans
le déclenchement de la réponse immune qui fait intervenir les cellules
T CD4 Th1, Th2 et Th17. Les cellules T CD8 sont aussi importantes dans
le rejet d’allogreffe. Ainsi, les T CD8 cytotoxiques jouent un rôle dans la
phase effectrice, et les cellules T CD8 mémoire peuvent intervenir dans des
réponses croisées. Un rôle important pour les cellules B et les alloanticorps
dans le rejet aigu a été récemment décrit (Alegre et coll., 2007).

D’autres cellules comme les macrophages, les cellules NK, les éosinophiles,
les mastocytes et les neutrophiles sont également impliquées dans différents
modèles de rejet. Les macrophages contribuent à la lésion tissulaire du rejet.
En effet, dans un modèle de rejet aigu de rein chez le rat, ces cellules repré-
sentent 40 à 60 % de l’infiltrat cellulaire et l’élimination des macrophages
atténue le rejet aigu (Jose et coll., 2003). Les monocytes sont abondants
dans les infiltrats rénaux des patients déplétés en cellules T (anti-CD52 et
FK506 en monothérapie) (Salama et coll., 2007). Récemment, le rôle des
plaquettes a été démontré dans le rejet d’allogreffe. Les plaquettes produisent
des larges quantités de CD154 soluble qui agit sur les cellules dendritiques
(Xu et coll., 2006).

Les cellules NK ont été identifiées dans l’infiltrat du greffon mais elles ne
sont ni nécessaires, ni suffisantes aux mécanismes de rejet d’allogreffe. Des
observations récentes ont mis en évidence le rôle des cellules NK dans le
rejet d’allogreffe chez les souris déficientes en CD28. Dans ce modèle, une
élimination des cellules NK par des anticorps anti-NK1.1 (Maier et coll.,
2001 ; McNerney et coll., 2006) ou une inhibition du récepteur activateur
des NK NKG2D (Kim et coll., 2007) induit une prolongation significative
de la survie de l’allogreffe. Ces observations méritent une attention particu-
lière en clinique dans les protocoles qui utilisent des molécules bloquant la
co-stimulation des cellules NK.

Un infiltrat de cellules NK dans l’endomyocarde est de mauvais pronostic en
greffe cardiaque (Sorrentino et coll., 2006). Un rôle pour les cellules NK a
par ailleurs été montré dans les modèles d’induction de tolérance (Yu G et
coll., 2006).

1. Regulated on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted
2. Monocyte Chemoattractant Protein
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du rejet aigu. Il a été montré que les éosinophiles intervenaient dans des
modèles de rejet et que leur activation dépendait d’une réponse T CD4+ de
type TH2 (dépendant d’IL-4) (Braun et coll., 2000 ; Surquin et coll., 2005).
Le marquage des éosinophiles est très positif dans les infiltrats de greffe
intestinale après élimination des cellules T (Wu et coll., 2006).

Les neutrophiles contribuent au rejet d’allogreffe dans des modèles de blocage
de la co-stimulation (El-Sawy et coll., 2005), ou en absence d’IFN-γ (Miura
et coll., 2003) ou d’IL-4 (Surquin et coll., 2005).

Cellules T mémoire (Tm) et réponse allospécifique

La présence de cellules Tm capables de réagir avec des alloantigènes chez
des individus sains a été mise en évidence par le groupe de Lombardi en
1990. Les auteurs ont montré que dans une réaction lymphocytaire mixte les
cellules T naïves et aussi les cellules Tm (LFA-3+) étaient capables de proli-
férer. Les Tm montraient une prolifération plus rapide (détectée à partir du
3e jour) comme c’est le cas dans les réponses immunes de type secondaire
(Akbar et coll., 1990).

Plusieurs publications ont suggéré une participation des cellules Tm dans les
mécanismes de rejet aigu d’allogreffe. En clinique, la présence de cellules Tm
avant la greffe est liée à une augmentation de la fréquence et de l’intensité
des épisodes de rejet aigu (Ibrahim et coll., 1993a et b, 1995 ; Dollinger et
coll., 1998). La réactivité des Tm vis-à-vis des cellules du donneur a été
mesurée et il a été démontré qu’elle était liée à la fréquence des épisodes de
rejet (Heeger et coll., 1999 ; Augustine et coll., 2005). Des études plus
récentes ont mesuré la réponse des Tm aux alloantigènes par des tests PRT
(Panel of Reactive T cell assay) et des ELISPOT IFN-γ contre un panel de
lignées B (Poggio et coll., 2007). Dans deux revues récentes, les groupes de
Jones (Brook et coll., 2006) et Larsen (Koehn et coll., 2006) débattent des
différents types de Tm, de leur génération, de la réactivité croisée des allo-
antigènes avec d’autres antigènes et des options thérapeutiques.

Différentes hypothèses tentent d‘élucider les mécanismes par lesquels les
cellules Tm peuvent reconnaître des alloantigènes sans les avoir « vus ».

Réactivité croisée entre alloantigènes et agents infectieux

Plusieurs publications ont montré chez les rongeurs et chez l’homme que des
cellules Tm reconnaissant des antigènes viraux pouvaient reconnaître égale-
ment des alloantigènes. D’une façon intéressante, il a été montré que des
cellules CD8 qui reconnaissaient un épitope du virus Epstein Barr (EBV)
associé à HLA-B8 montraient une réactivité croisée avec des alloantigènes
parmi lesquels HLA-B44. Il faut remarquer que la combinaison donneur
HLA-B8 et receveur HLA-B44 a été identifiée comme étant une combinaison
avec un fort risque de rejet.
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Prolifération homéostatique

Les cellules T prolifèrent en conditions de lymphopénie et dans une telle
situation, il a été montré que des cellules T naïves pouvaient générer des
Tm. Des lymphopénies peuvent être induites par des infections virales, des
traitements immunosuppresseurs comme l’utilisation d’ATG (AntiThymocyte
Globulins) ou d’anticorps anti-CD52. La génération de cellules T mémoire
par infection virale ou par prolifération homéostatique peut prévenir
l’induction de tolérance, dans des modèles bien établis de tolérance chez le
rongeur (Valujskikh et coll., 2002 ; Zhai et coll., 2002 ; Wu et coll., 2004).
Ces résultats montrent que les cellules Tm peuvent être une barrière pour
l’induction de tolérance.

Il est donc nécessaire de développer des thérapeutiques visant à empêcher la
génération des Tm ou à les éliminer. L’effet des immunosuppresseurs sur les
Tm a commencé à être étudié. Les cellules Tm CD4+ sont résistantes aux
stéroïdes, à la deoxyspergualin et au sirolimus. En revanche, le tacrolimus et
la ciclosporine A inhibent leur prolifération et leur activation in vitro (Pearl
et coll., 2005). Des résultats récents montrent que les Tm dépendent, pour
une activation optimale, de molécules de co-stimulation différentes de celles
qui agissent sur les cellules naïves comme ICOS/ICOSL, OX40/OX40L,
CD27/CD70 (Croft, 2003 ; Wu et coll., 2004). Il a été montré récemment
que le blocage de la voie CD27/CD70 prolonge la survie de la greffe cardiaque
chez la souris (Yamada et coll., 2005). Par ailleurs, l’inhibition de l’IL-7 est
capable d’inhiber le rejet d’allogreffe induit par des cellules Tm sans inhiber
les cellules Treg (Wang et coll., 2006).

Dans les modèles animaux, la présence de cellules CD8 mémoire pourrait
empêcher l’induction de tolérance par blocage de la co-stimulation (Trambley
et coll., 1999).

Chez le primate, l’élimination des cellules T CD8 mémoires permet l’établis-
sement de la tolérance induite par administration de moelle osseuse et blocage
de la co-stimulation (Koyama et coll., 2007). Les auteurs émettent l’hypo-
thèse que les cellules CD8 mémoire pourraient être résistantes au blocage de
la co-stimulation.

Une étude faite chez les transplantés du foie a montré que la présence d’un
nombre élevé de cellules CD8 avec un phénotype mémoire avant la greffe
allait de pair avec une survie réduite de la greffe (Tanaka et coll., 2006).

Réponse B, anticorps et rejet d’allogreffe

L’introduction du marquage C4d dans les biopsies rénales et l’utilisation de
méthodes plus sensibles pour la détection d’alloanticorps spécifiques du don-
neur ont démontré l’importance des alloanticorps dans l’induction de rejets
humoraux aigus (RHA). Le rôle des alloanticorps dans les mécanismes du
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SErejet aigu a été mis en évidence dans les années 1990 par le groupe de
Halloran qui a décrit qu’un rejet aigu avec mauvais pronostic était associé
avec la production d’anticorps anti-donneur après transplantation (Halloran
et coll., 1990). Au même moment, Feucht a démontré que la présence de
dépôts de C4d dans les capillaires péri-tubulaires (CPT) était associée à une
survie inférieure à un an (Feucht et coll., 1993). Dans une revue récente,
Terasaki et coll. proposent d’améliorer la détection des anticorps après
transplantation par la quantification et l’identification des cibles des
alloanticorps. Ils suggèrent que cette analyse pourrait être importante dans le
suivi des patients et permettrait d’ajuster les traitements (Cai et Terasaki,
2008).

Les critères pour le diagnostic du rejet humoral aigu ont été établis récem-
ment pour le rein (d’après Banff working group, Racusen et coll., 2003). Au
moins un critère de chaque type doit être positif pour le diagnostiquer :
• critères morphologiques : neutrophiles et/ou monocytes/macrophages dans
les capillaires péri-tubulaires et/ou glomérule, nécrose artérielle fibrineuse,
thrombose dans les capillaires glomérulaires, artérioles et/ou petites artères,
lésions tubulaires aiguës ;
• critères immunohistologiques : dépôts de C4d dans les CPT, Ig et ou
complément dans les nécroses fibrineuses des artères ;
• critères sérologiques : présence d’anticorps anti-donneur (HLA et non
HLA) circulants.

Ces critères ont été optimisés lors de la 9e conférence Banff (Solez et coll.,
2008). Le niveau de dépôts de C4d a été évalué et quantifié : C4d0 négatif ;
C4d1 minimal (< 10 % de la surface de la biopsie) ; C4d2 focal (10 à 50 %)
et C4d3 diffus (> 50 %). La situation clinique de C4d + sans évidences
morphologiques de rejet a été ajoutée. La relation entre cette situation et le
devenir de la greffe n’a pas encore été établie et nécessite plus d’études.
Cette situation est connue dans les modèles de xénogreffes comme un méca-
nisme d’accommodation ; elle est également fréquente dans les greffes ABO
incompatibles. Cependant, il a été montré que les patients qui présentaient
des dépôts de C4d + sans évidences morphologiques de rejet bénéficiaient
d’un traitement anti-rejet (Dickenmann et coll., 2006), ce qui suggère que la
situation de dépôts de C4d + sans évidences morphologiques de rejet pour-
rait être associée à un rejet humoral aigu.

La « théorie humorale en transplantation » de Terasaki et Cai (2005) propose
que les greffes sont rejetées par les anticorps et non pas par les cellules. Les
cellules sont nécessaires car elles produisent des facteurs et des anticorps
mais ce sont les anticorps qui détruisent la greffe. Si les anticorps sont les
effecteurs du rejet, leur élimination devrait permettre de diminuer le traite-
ment immunosuppressif.

Une étude concernant des rejets aigus rénaux a mis en évidence chez les
patients la présence d’anticorps anti-donneur dans les deux types de rejet,
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cellulaire et humoral (Zhang et coll., 2005). Dans des biopsies rénales, une
semaine après transplantation, des dépôts de C4d ont été trouvés dans 33 %
des biopsies qui montraient un rejet aigu et seulement dans 3 % des biopsies
sans rejet (Koo et coll., 2004). Une étude faite six mois après transplanta-
tion a montré dans les biopsies rénales des dépôts diffus de C4d dans 42 %
des organes des patients ayant développé un rejet aigu par la suite. La perte
du greffon après un an était de 65 % chez les patients positifs pour C4d com-
paré à 33 % chez les négatifs (Poduval et coll., 2005).

Dans une étude de receveurs de greffe de poumon, l’apparition d’anticorps a
été corrélée avec un rejet aigu chez 10 des 14 patients avec anticorps et chez
11 des 37 patients sans anticorps (Girnita et coll., 2005). Dans un modèle
animal de transplantation cardiaque, il a été démontré que les cellules B
étaient importantes pour la présentation indirecte des alloantigènes et pour
le rejet aigu (Noorchashm et coll., 2006). La présence de cellules B dans les
infiltrats est, en général, un signe de mauvais pronostic pour la survie de la
greffe. Mais ceci n’a pas été confirmé dans toutes les études. Dans les biop-
sies de greffon rénal, un profil d’expression de gènes avec une « signature de
cellule B » est corrélé avec un mauvais pronostic (Sarwal et coll., 2003). La
présence de cellules CD20+ infiltrant le greffon rénal, en absence de mar-
quage C4d (sans Ac), avec un rejet aigu a été associée à une résistance aux
corticoïdes et à un mauvais pronostic (Hippen et coll., 2005).

Des allogreffes cardiaques avec des cellules B infiltrantes sont associées à un
haut risque de rejets récurrents (Sorrentino et coll., 2006) mais répondent
au traitement anti-CD20 (Alausa et coll., 2005). Une étude intéressante a
montré une production in situ d’anticorps et l’apparition de « centres
germinaux » dans le greffon (Thaunat et coll., 2005). Dans une étude rétros-
pective de 92 patients avec des biopsies pour dysfonctionnement rénal, les
dépôts de C4d et les anticorps spécifiques du donneur ont été recherchés et
le devenir de la greffe a été étudié. Les résultats montrent un marquage C4d
diffus dans 15 % des cas et un marquage focal dans 24 % des cas. La greffe
échoue chez 36 % des patients avec marquage diffus, chez 23 % des patients
avec marquages focaux et seulement chez 7 % des patients avec des mar-
quages négatifs, entre un mois et 15 ans après transplantation. Des anticorps
anti-donneur ont été retrouvés uniquement chez les patients avec un
marquage C4d diffus. Dans ce groupe, 100 % des greffes ont été rejetées
(Worthington et coll., 2007). Une étude faite sur des biopsies cardiaques a
montré un dépôt de C4d au niveau des capillaires myocardiques que corro-
bore la présence d’anticorps anti-donneur dans 21 cas sur 25 tandis que
seulement 7 des 60 greffons sans anticorps ont un marquage C4d (Smith et
coll., 2005).

Une étude a comparé la présence de C4d avec l’appariement HLA entre
donneur et receveur en transplantation hépatique. Les dépôts de C4d sont
retrouvés chez 82 % des patients avec un cross match positif et seulement



Origines et mécanismes du rejet aigu et hyperaigu

47

A
N

A
LY

SEchez 32 % des patients avec un cross match négatif ce qui montre que la
présence d’alloanticorps est corrélée avec un rejet humoral et une faible
survie de la greffe (Sakashita et coll., 2007).

Antigènes cibles des alloanticorps

Les alloanticorps générés contre l’organe du donneur peuvent reconnaître
différents types d’antigènes : les antigènes HLA du complexe majeur
d’histocompatibilité (de classe I et II), les antigènes apparentés à HLA
MICA et MICB (MHC class I-related molecules A and B), les antigènes
mineurs d’histocompatibilité, les antigènes non-HLA incluant le récepteur
de l’angiotensine II type 1 (Dragun et coll., 2005), la vimentine (Mahesh et
coll., 2007), la myosine, les antigènes de groupe sanguin ABO, le perlecan,
le collagène IV et VI et l’agrine (Joosten et coll., 2005). Cependant, les
anticorps le plus souvent retrouvés sont ceux qui reconnaissent les molécules
HLA et ils sont identifiés par des techniques de « crossmatching » avant la
transplantation. Dans les dernières années, un grand intérêt a été porté à
l’étude des anticorps dirigés contre des antigènes non-HLA dans les méca-
nismes du rejet d’allogreffe (pour revue récente, voir Sumitran-Holgersson,
2008).

Le groupe de Opelz a étudié le rôle des anticorps anti-MICA préexistants au
moment de la transplantation dans le devenir de la greffe rénale chez 1 910
receveurs (Zou et coll., 2007). Leurs résultats montrent que la présence
d’anticorps anti-MICA est associée à un rejet de greffe. Cet effet est plus
important dans les greffes qui sont bien appariées au niveau HLA. D’autres
études ont montré que la production d’anticorps anti-MICA après
transplantation rénale était corrélée à un mauvais pronostic de la greffe
(Mizutani et coll., 2005). Ces résultats ont été confirmés dans une étude
faite sur des receveurs de greffe cardiaque (Suarez-Alvarez et coll., 2007).
Récemment, dans deux études prospectives de greffe rénale, à un et quatre
ans, Terasaki et coll. (2007) ont démontré que les anticorps anti-HLA et
anti-MICA sont associés au rejet d’allogreffe. Il a été montré que les
anticorps anti-MICA pourraient être à l’origine de la formation des lésions
en induisant l’apoptose des cellules endothéliales (Le Bas-Bernardet et coll.,
2003). À l’opposé, la détection de la forme soluble de MICA chez les
receveurs de greffe cardiaque est de bon pronostic (Suarez-Alvarez et coll.,
2007).

En conclusion, deux mécanismes immunologiques généraux sont mis en jeu
au cours du rejet d’allogreffe, la réponse innée et la réponse adaptative. La
prévention du rejet commence bien avant la transplantation et nécessite
après transplantation un suivi immunologique afin de repérer précocement
le rejet d’allogreffe. Une meilleure compréhension des mécanismes du rejet
d’allogreffe pourrait permettre d’identifier les couples donneur-receveur à
risque et de mieux cibler les traitements immunosuppresseurs.
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